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L es cryopyrinopathies ou cryopyrin-associated perio- 
dic syndromes (CAPS) regroupent trois syndromes 
auto-inflammatoires de gravite croissante : I’urticaire 
familiale au froid, le syndrome de Muckle-Wells, et le syn- 
drome chronique, inflammatoire, neurologique, cutane et 
articulaire (CINCA). Ces syndromes sont associes a une 
deregulation de la synthese d’interleukine 1 (IL-1) du fait de 
mutations du gene NLRP3 transmises sur un mode auto- 
somique dominant, avec cependant une forte proportion 
de neomutations dans les formes les plus severes. 

Le syndrome CINCA debute chez le nouveau-ne ou le petit 
enfant. II associe une atteinte cutanee pseudo-urtica- 
rienne, une fievre inconstante, une inflammation syste- 
mique associee a un risque d’amylose secondaire, des 
arthralgies voire des arthrites, des myalgies, une meningite 
aseptique a polynucleaires neutrophiles, une atteinte neuro- 
sensorielle avec papillite et parfois uveite, pouvant conduire 
a la cecite, une surdite de perception de survenue plus 
ou moins precoce et parfois une hypertrophie pseudo- 
tumorale du cartilage de conjugaison. 

Trois anti-IL-1 ont ete I’objet d’essais therapeutiques dans 
les cryopyrinopathies demontrant une efficacite remarqua- 
ble, tous trois d’administration sous-cutanee : I’antago- 
niste du recepteur de I’ll-I , anakinra, de demi-vie courte, 
necessitant des injections quotidiennes ; une molecule 
d’action similaire mais de demi-vie plus longue, rilonacept, 
en injections hebdomadaires ; et I’anticorps anti-IL-1 beta, 
canakinumab. Sur le plan des evenements indesirables 
repertories dans ces etudes ou au decours, quelques eve- 
nements infectieux severes ont ete rapportes, notamment 
des infections a pneumocoque rendant souhaitable une bonne 
prophylaxie vaccinale, de rares hepatites, des sensations 
vertigineuses transitoires, notamment sous canakinumab 


et des reactions au point d’injection, cette derniere compli- 
cation tout comme les douleurs a I’injection etant surtout 
constatee avec I’anakinra. 

Le canakinumab, commercialise sous le nom d’llaris 
(Novartis Pharma), a obtenu en 2009 une autorisation de 
mise sur le marche (AMM) dans les cryopyrinopathies chez 
I'adulte et I'enfant age de 4 ans et plus a la suite d’un essai 
international. 1 La dose recommandee etait d’une adminis- 
tration toutes les 8 semaines de 1 50 mg chez les sujets de 
40 kg ou plus et de 2 mg/kg chez les sujets de plus faible 
poids. Le suivi de ces patients au sein d'un registre a 
cependant montre que les patients de faible poids avec un 
phenotype severe necessitaient des doses plus elevees et 
un intervalle interdose plus court, souvent de I’ordre de 
4 semaines. 2 

L'avis de la Commission de la transparence que nous com- 
mentons concerne I’extension d’AMM du canakinumab 
aux cryopyrinopathies d'enfants ages de 2 ans a moins de 
4 ans et pesant au moins 7,5 kg. Comme souligne dans cet 
avis, les donnees d’efficacite et de tolerance dans cette 
population ne portent que sur peu de patients, s’agissant 
d’une maladie orpheline. Cependant, I'efficacite semble 
egalement excellente chez ces jeunes enfants, au prix sou- 
vent d'une adaptation individuelle de la dose (pouvant etre 
plus elevee que les 2 mg/kg initialement recommandes et 
avec un intervalle plus court entre deux doses que les 
8 semaines initialement proposees), et la tolerance ne 
semble pas differente de ce qui a ete observe chez des 
sujets plus ages. 

II faut noter que les anti-IL-1 ont egalement ete utilises chez 
des nourrissons de quelques mois, generalement a fortes 
doses, 3 qu’une AMM a ete recemment accordee a I’ana- 
kinra dans les cryopyrinopathies de I’enfant a partir d'un 
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age de 8 mois et d’un poids de 1 0 kg et qu’un essai thera- 
peutique a ete conduit avec le canakinumab dans le syn- 
drome CINCA de I'enfant de moins de 4 ans avec une 
possibility d’inclure des patients des I’age de 28 jours. 

Tres explicitement, I'avis de la Commission de transpa- 
rence encourage I'utilisation precoce du canakinumab (ou 
de I’anakinra) en indiquant : «Afin d’eviterles atteintes vis- 
cerales et articulaires et les troubles de croissance, il est 
necessaire de commencer un traitement efflcace des le 
diagnostic de CAPS ». Ce point nous paraTt contestable, 
redige tel qu’il est, pour plusieurs raisons : 

- parmi les patients diagnostiques, certains ont cedes un 
tableau Clinique d’emblee severe qui justifie d’initier sans 
tarder un traitement anti-IL-1 , en ayant toutefois systemati- 
quement pris avis aupres d’un centre expert (centres de 
reference et de competence de rhumatologie pediatrique) 
mais d’autres sont diagnostiques precocement sur des 
manifestations cliniques encore tres peu marquees, en rai- 
son le plus souvent d’une histoire familiale. Dans les formes 
peu symptomatiques, meme chez le jeune enfant, le traite- 
ment peut etre mis en attente sous reserve d’un suivi spe- 
cialise attentif, associant le suivi clinique, le suivi biologique 
avec les marqueurs inflammatoires et le dosage de la pro- 
teine serum amyloi'de A (SAA) dont I’elevation prolongee 
pourrait etre associee au risque d’amylose secondaire, 
I’examen ophtalmologique et le suivi attentif de I’audition ; 

- chez les patients ayant un syndrome de Muckle-Wells ou 
un syndrome CINCA non traites, le principal risque a court 
et moyen termes est celui d’une surdite irreversible. Les 
autres atteintes viscerales (neuromeningee, ophtalmolo- 
gique) et le retard de croissance sont cedes une indication 
a initier un traitement mais sont reversibles sous traitement 
anti-IL-1 pour peu que celui-ci ne soit pas debute trop 
tardivement. En ce qui concerne I’hypedrophie du cariilage 
de conjugaison qui touche quelques patients atteints du 
syndrome CINCA, nous ne savons pas si le traitement anti- 
IL-1 pourrait ou non en prevenir la survenue ; 

- le canakinumab n’est pas encore rembourse chez les 
patients de moins de 4 ans, or ce traitement est tres one- 
reux, chaque ampoule (1 50 mg) coutant pres de 1 2 000 €. 
Des negociations sont en cours depuis fin 2013 entre le 
laboratoire Novartis et les autorites de sante dans un 
contexte ou de nouvelles AMM ont ete obtenues pour des 
maladies moins rares, comme la forme systemique d’ar- 
thrite juvenile idiopathique. L’anakinra n’est pas non plus 
encore rembourse chez I’enfant. 


Au total, cet avis de la Commission de la transparence prend 
acte de donnees limitees mais neanmoins convaincantes 
sur I’efficacite du canakinumab dans les cryopyrinopathies 
severes du jeune enfant, maladie orpheline dont les seuls 
traitements efficaces sont les anti-IL-1 . La Commission 
considere de maniere qui nous semble appropriee que 
I'extension de I’AMM aux enfants de 2 ans a moins de 4 ans 
represente un progres important pour ces patients. Elle 
n’evoque qu’indirectement I’interet potentiel de traiter 
certains patients encore plus precocement, des que le 
diagnostic de cryopyrinopathies est pose, ce qui nous 
semble cependant a evaluer au cas par cas avec un centre 
pediatrique expert. La possibility de recourir a un autre trai- 
tement anti-IL-1 , I’anakinra, n’est qu’evoquee ; son utilisa- 
tion est plus contraignante (avec des injections quoti- 
diennes) mais de moindre cout. L’accent est mis sur le 
faible recul dont nous disposons pour le traitement par le 
canakinumab, dont les premiers essais de phase II ont ete 
inities en 2007, avec encore un faible nombre de patients 
traites meme en considerant quelques indications plus 
recentes. A cet egard, I’inscription de ces patients dans un 
suivi de cohorte rigoureux et la mise a jour reguliere des 
donnees de pharmacovigilance semblent tres importantes. 
Les donnees de tolerance des anti-IL-1 chez I’enfant 
comme chez I’adulte devraient s’etoffer considerablement 
au cours des annees a venir au vu du developpement 
rapide de ces traitements non seulement dans des syn- 
dromes auto-inflammatoires rares mais egalement dans 
des maladies frequentes. 1 2 3 4 
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P. Quartier declare etre investigateur principal et investigateur d’essais therapeutiques 
menes avec le canakinumab par Novartis dans les cryopyrinopathies de I’enfant 
et la forme systemique d’arthrite juvenile idiopathique, faire des expertises notamment 
pour preparation de dossiers pour la Commission de la transparence pour le canakinumab 
(Novartis) et pour I’anakinra (Sweedish Orphan Biovitrum), participer a des seminaires 
pour ces deux laboratoires et avoir ete invite a des congres par Novartis. 
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2 AVIS DE LA COMMISSION DE LA TRANSPARENCE 


> Progres therapeutique important dans les cryopyrinopathies des enfants 

ages de 2 a moins de 4 ans Maladies rares I Nouvelle indication 


HAS 

HAUTE AUTORITE DE SANTE 


L’ESSENTIEL 

□ Maris a I’AMM chez les enfants ages de 2 a moins de 4 ans et pesant au moins 7,5 kg dans le traitement 
des syndromes periodiques associes a la cryopyrine (CAPS), regroupant le syndrome de Muckle-Wells (MWS), 
le syndrome chronique infantile neurologique, cutane et articulaire (CINCA ou NOMID) et les formes severes 
du syndrome familial auto-inflammatoire au froid (FCAS) ou urticaire familiale au froid (FCU), presentant une 
symptomatologie ne se limitant pas a I'eruption urticarienne induite par le froid. 

□ Malgre les limites methodologiques des etudes de faible effectif concernant les enfants atteints de CAPS, I’interet du 
canakinumab dans la prise en charge de ces patients est indiscutable, en I’absence d'alternative therapeutique disponible. 

□ II s'agit du seul traitement efficace disponible. Des incertitudes persistent neanmoins sur sa tolerance a long terme. 

□ Un nouveau schema posologique utilisant des doses plus elevees chez les patients qui n’atteignent pas la remission 
complete a ete valide dans toute la population de patients atteints de CAPS. 


Indication preexistante 

□ Haris avait deja I’AMM dans le traitement des CAPS chez 
I’enfant a partir de 4 ans, les adolescents et les adultes. 

□ La presente synthese d’avis ne porte pas sur cette indication. 

Strategic therapeutique 

} Afin d’eviter les atteintes viscerales et articulaires et les trou- 
bles de croissance, il est necessaire de commencer un traite- 
ment efficace des le diagnostic de CAPS. La strategie thera- 
peutique varie avec la gravite de la maladie. 

• Actuellement, les seuls traitements de fond ayant demontre leur 
efficacite dans les CAPS sont les inhibiteurs de I’interleukine 1 : 

- I'analogue de l'l-1 R (anakinra, KINERET), valide par une AMM 
mais non pris en charge a I’heure actuelle (le niveau de preuve 
des donnees est limite et la tolerance locale discutable) 

- et I’anticorps monoclononal anti-IL-1 b (canakinumab, llaris). 
Des precautions particulieres doivent etre prises pour prevenir 
le risque d’infection a germe encapsule, qui est particuliere- 
ment important avec llaris. 

• Les autres traitements pharmacologiques utilises par le passe 
ne sont plus recommandes. 

• La prise en charge associe egalement le traitement sympto- 
matique des manifestations cliniques ainsi que des traitements 
non pharmacologiques (appareillage de la surdite dans le 
Muckle-Wells...). 

Place de la speciality dans la strategie therapeutique 
llaris est un traitement de premiere intention dans le traitement des 
CAPS. Son effet devra neanmoins etre evalue a plus long terme. 
Le schema posologique est individuel et depend de plusieurs 
facteurs, seuls ou associes : phenotype de la maladie, gravite 
des symptomes, age des patients, age au moment du diag- 
nostic. 


Donnees cliniques 

□ Elies reposent sur I’analyse groupee de deux etudes ayant 
evalue I'efficacite et la tolerance du nouveau schema posologique 
comprenant une escalade de dose jusqu’a 600 mg ou 8 mg/kg. 
Les donnees d’efficacite et de tolerance decrites et analysees 
selon la dose administree, I’age et le phenotype ont ete faites 
apres la fin des etudes. 

□ Les profil de tolerance chez I'enfant de 2 a 4 ans est semblable 
a celui observe chez les enfants plus ages et les adultes. 

Chez les patients ayant regu des doses elevees, aucun nouveau 
signal n’a ete mis en evidence. 

Les evenements indesirables les plus frequemment observes 
chez les enfants ages de 2 a moins de 4 ans ont ete des infections 
(rhinopharyngite, rhinite) d’intensite legere a moderee. La tole- 
rance locale etait bonne. 

Interet du medicament 

□ Le service medical rendu* * par llaris est important dans le 
traitement des CAPS chez les enfants ages de 2 ans a moins 
de 4 ans et pesant au moins 7,5 kg. 

□ llaris apporte une amelioration du service medical rendu** 
importante (ASMR II) dans la nouvelle indication de I'AMM. 

* Le service medical rendu par un medicament (SMR) correspond a son interet en 
fonction notamment de ses performances cliniques et de la gravite de la maladie 
traitee. La Commission de la transparence de la HAS evalue le SMR, qui peut etre 
important, modere, faible, ou insuffisant pour que le medicament soit pris en charge 
par la solidarity nationale. 

** L’amelioration du service medical rendu (ASMR) correspond au progres therapeutique 
apporte par un medicament par rapport aux traitements existants. La Commission de 
la transparence de la HAS evalue le niveau d’ASMR, cotee de I, majeure, a IV, mineure. 
Une ASMR de niveau V (equivalent de « pas d’ASMR ») signifie « absence de progres 
therapeutique ». 


Ce document a ete elabore par la HAS sur la base des avis 
de la Commission de la transparence du 5 fevrier 2014 (CT-13241), 
disponibles sur www.has-sante.fr 
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